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論文内容要旨
目的
 ミトコンドリア遺伝子異常を伴うミトコンドリア脳筋症において,糖尿病をしばしば合併する。
 しかし,ミトコンドリア遺伝子異常と糖尿病の関連性,特にインスリン分泌異常との関連性はよ
 く判っていない。ミトコンドリア遺伝子異常とインスリン分泌低下の関連性を明らかにする目的
 で,ミトコンドリア脳筋症家系に遺伝子診断と耐糖能,インスリン分泌能の検査を行った。さら
 に,糖尿病合併ミトコンドリア脳筋症例において,筋肉ミトコンドリアの呼吸鎖酵素活性と
 respirationrateを測定し,ミトコンドリアの酸化的リン酸化能とインスリン分泌能との関連を
 検討した。
方法
 対象はミトコンドリア脳筋症,MELAS7家系,MERRF1家系,CPEO1家系である。ミト
 コンドリア脳筋症家系に遺伝子診断を行い,耐糖能,インスリン分泌能の調査を75曾経口ブド
 ウ糖負荷試験,24時間尿中C-peptide排泄量,グルカゴン負荷試験で行った。Bergmanらのミ
 ニマルモデル法の変法でインスリン感受性を検討した。MELAS5例,MERRF1例,CPEO2
 例について筋生検を施行し,呼吸鎖酵素活性とポーラログラフィー法にてrespirationrateを測
 定した。
結果
 ミトコンドリア遺伝子異常を認めた44例中30例(68.2%)に糖尿病を,6例(13.6%)に耐
 糖能障害を認め,耐糖能正常者は8例(18.2%)と,発端者の他にもミトコンドリア遺伝子異常
 を持つ近親者に高頻度に糖尿病,耐糖能障害を認めた。また,インスリン分泌能を,75優経口ブ
 ドウ糖負荷試験時のinsulinogenidndex[△IRI/△BS(30分)],24時間尿中C-peptide排泄量,
 グルカゴン1㎎静中6分後血漿C-peptide値で検討したところ,ミトコンドリア遺伝子以上を認
 める場合は耐糖能が正常であっても,正常対照者のみならず,ミトコンドリア遺伝子異常を認め
 ない近親者と比較して,インスリン分泌能は有意に低下していた。ミニマルモデル法で検討した
 インスリン感受性は正常であった。ミトコンドリア遺伝子異常者に認める糖尿病,耐糖能異常は
 インスリン抵抗性ではなくインスリン分泌低下によることが明らかになった。
 MELAS5例,MERRF1例,CPEO2例の骨格筋呼吸鎖酵素測定では全例,NADH-
 cytochromecreductaseの活性は著明に低下していた。他の呼吸鎖酵素活性は正常であり,呼
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 吸鎖complexI及びcomplex皿活性の低下が明らかになった。ミトコンドリアにおけるATP産
 生の初期のstepである呼吸鎖complexIとcomplex皿の活性の低下は,筋でのATP産生低下,
 ミトコンドリア機能低下を示す。MELAS3例,MERRF1例,CPEO1例,正常者3例(整形
 外科手術時採取)の筋ミトコンドリアrespirationrateと75g経口ブドウ糖負荷試験における
 血漿インスリン値の総和(ΣIRI)は正相関関係にあった(r=0.758)。
考察
 ミトコンドリア遺伝子異常者においてインスリン分泌低下を認めること,筋ミトコンドリアに
 おいて呼吸鎖complexIとcomplex皿の活性の低下を認めること,筋ミトコンドリアrespira-
 tionrateとΣIRIが正相関関係にあることから,膵β細胞においても,筋肉と同様にミトコン
 ドリア機能低下によるATP産生低下が起きていることが推定された。グルコースによる膵β細
 胞からのインスリン分泌には,ミトコンドリアにおけるATP産生によるATP/ADP比の上昇が
 必要であると考えられている。ミトコンドリア遺伝子異常においては,膵β細胞におけるミトコ
 ンドリア遺伝子変異によるミトコンドリア酸化的リン酸化能低下,それに引き続くATP産生低
 下により細胞質のATPIADP比が上昇せず,インスリン分泌低下をきたす機序が想定された。
結論
 本研究において,ミトコンドリア脳筋症家系に遺伝子診断,耐糖能,インスリン分泌能検査を
 行い,脳筋症を認めないミトコンドリア遺伝子異常家族にも糖尿病,耐糖能異常が高頻度に合併
 することが初めて明らかになった。ミトコンドリア遺伝子異常症例においては,耐糖能正常者で
 もインスリン分泌能低下を示すことが判った。糖尿病合併ミトコンドリア脳筋症例において呼吸
 鎖酵素活性低下,respira七ionrateの低下とインスリン分泌能低下との関連性が本研究にて初め
 て明らかになった・ミトコンドリア遺伝子異常症において,ミトコンドリア機能低下がインスリ
 ン分泌低下を引き起こす機序が初めて明らかになった。
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 審査結果の要旨
 ミトコンドリア遺伝子変異を伴うミトコンドリア脳筋症では糖尿病をしばしば合併するが,ミ
 トコンドリア遺伝子変異と糖尿病の関連性,特にインスリン分泌異常との関連性はよく判ってい
 ない。本研究はミトコンドリア遺伝子異常とインスリン分泌障害の関連性を明らかにする目的で,
 MELAS7家系,MERRF1家系,CPEO1家系に遺伝子診断と耐糖能,インスリン分泌能の検査
 を行った。
 ミトコンドリア遺伝子変異を認めた44例中30例(68.2%)に糖尿病を,6例(13.6%)に耐
 糖能障害を認め,耐糖能正常者は8例(18.2%)と,発端者の他にも遺伝子変異を持つ近親者
 に高頻度に糖尿病,耐糖能障害を認めた。インスリン分泌能を7590GTT時のinsulinogenic
 index,24時間尿中C-peptide排泄量,グルカゴン負荷後血漿C-peptide値で評価した。遺伝子
 異常症例のインスリン分泌能は,耐糖能が正常であっても,正常対照者,及び遺伝子異常を認め
 ない近親者と比較して,有意に低下していた。ミニマルモデル法で検討したインスリン感受性は
 正常であった。遺伝子変異症例の糖尿病,耐糖能異常はインスリン抵抗性ではなくインスリン分
 泌低下によることが本研究で初めて明らかになった。
 本研究は更に筋肉ミトコンドリアの呼吸鎖酵素活性とrespirationrateを測定し,ミトコンド
 リアの酸化的リン酸化能とインスリン分泌能との関連を検討し,NADH-cytochromecreduc七ase
 活性の著明な低下を認めた。他の呼吸鎖酵素活性は正常であり,呼吸鎖複合体1とm活性の低下
 が明らかになった。呼吸鎖複合体1と複合体皿の活性の低下は,筋でのATP産生低下,ミトコ
 ンドリア機能低下を示す。ミトコンドリアrespiraむionrateとOGTTにおける血漿インスリン
 値の総和は正相関関係にあった(r=0.758)。
 グルコース刺激インスリン分泌はミトコンドリアのATP産生によるATP/ADP比の上昇が
 必要であると考えられている。ミトコンドリア遺伝子変異により,膵β細胞のミトコンドリア酸
 化的リン酸化能障害により細胞質のATP/ADP比が上昇せず,インスリン分泌低下をきたす機
 序が想定された。
 本研究の新知見は,1)ミトコンドリア脳筋症家系の遺伝子変異近親者に糖尿病,耐糖能異常
 が高頻度に合併すること,2)遺伝子変異症例は,耐糖能正常者でもインスリン分泌能低下を示
 すこと,3)呼吸鎖酵素活性低下とインスリン分泌能低下との関連性を初めて明らかにしたこと
 である。本研究はミトコンドリア遺伝子変異症のインスリン分泌障害を詳細に明らかにした優れ
 た臨床研究であり,十分学位に値する。
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